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Ⅰ. 서 론

구강암은 다른 고형성 종양과 마찬가지로 종양으로 인한 전신

적 생리학적 변화를 일으킬 것으로 추측되는데 악성 구강 종양

환자의 정상인과 비교하여 생리적 변화에 대한 연구는 드물다.

악성 종양에 대한 수술 후 재발을 조기에 발견하는 면에서 또는

수술 전후 방사선 치료의 효과를 극대화하기 위해 구강암 환자

의 전신적 생리학적 변화에 대한 연구를 통해 종양의 진단과 치

료에응용하는것은의미있는일이다. 

고형성 악성 종양 환자의 알려진 생리학적 변화 중 본 연구에

서 조명하고자 하는 것은 종양세포의 저산소 상태에 대해서이

다. 이전의 실험적, 임상적 연구를 통해 고형성 종양 내에 상당

부분 (10~20%)의 저산소 세포군이 존재함이 밝혀졌는데1-3), 이러

한저산소세포는방사선치료시방사선의주된항암효과매개

체인자유기 (free radical)에의한세포사효과에저항성이강하여

술전후방사선치료의효과를떨어뜨리는원인으로작용한다4).

이미 여러가지 종양에서 저산소 종양세포군의 존재가 증명되었

고 이를 개선하려는 노력이 이루어졌는데, 현재 구강암의 주된

치료법 역시 수술 및 방사선 치료임을 감안한다면 이러한 저산

소 세포군의 감소를 통한 치료율의 증대를 가져오는 방법을 개

발하는것이필요하다. 

저산소세포군이생기는원인은종양내신생혈관생성 (angio-

genesis)이 종양세포의 성장에 비해 느려 종양세포 내로 혈액공

급이부족해지는근본적인원인과일반적인정상조직내에비해

비균질적인 종양 내 혈관분포에 기인한 혈류부족, 그리고 여러
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가지 원인에 의한 혈류저항의 증가에 따르는 혈류감소 등이 그

원인으로 제시되고 있는데5,6), 본 연구에서 다루고자 한 원인은

혈류저항 증가를 일으키는 것으로 제시된 인자 중 구강암 환자

에서의혈액점도(blood viscosity)의변화여부를알아보는것이며

혈액점도의증가를일으키는원인중비이상적인혈구변형성으

로인한혈구의모세혈관통과속도의저하, 즉구강암환자의혈

액변형성 (blood deformability)의 변화에 대한 것이다. 종양 환자

의 혈액 점도가 증가하는 현상은 일부 고형성 종양에서 보고되

었고7) 혈액 변형성의 변화 역시 보고된 바 있으나 구강 내 발생

한악성종양환자의경우에대해서는거의보고된바없다. 이에

본 연구에서는 구강에 발생하는 악성 종양 중 가장 많이 발생하

는 구강편평세포암종 환자에서의 혈액 점도 및 혈액 변형성을

정상인과 비교하여, 구강편평세포암종 환자의 혈액 점도가 혈액

동력학적 예후 표지자로서 유용할 수 있는지 그 가능성을 알아

보고자하였다.

Ⅱ. 연구재료 및 방법

1. 실험대상

서울대학교병원 구강악안면외과에서 구강편평세포암종으로

최종진단된환자중, 술전 MRI 소견상종양의크기가 3cm 이상

이고연령대가 50�60세인남녀환자를대상으로하였다. 이때혈

액의 점도에 영향을 미칠 수 있는 고혈압, 당뇨병, 심혈관계 질

환, 만성 간질환, 혈우병, 결체조직질환, 혈액암 등의 질환을 가

지지 않은 16명의 환자를 대상으로 실험을 진행하였다. 혈액의

채취 시 각 환자는 진단 후 수술, 항암약물요법, 방사선 요법을

받지않은상태였으며정상대조군으로는상기한질환에이환되

지않은같은연령대의정상인 27명을설정하였다.

2. 혈액채취

혈액채취및관리는 Park 등8,9)이이전연구에서시행한바와동

일하게 시행하였다. 요약하자면, 5g의 EDTA를 증류수 20ml에 녹

여 만든 EDTA 용액 20 μl를 tube에 담아 혈액채취용 튜브로 사용

하였다. 혈액은상완의 brachial vein에서적혈구의손상을줄이기

위해 18G needle을 사용하여 정맥혈을 2~3ml 채취하였으며

EDTA 튜브에옮겨담은후충분히흔들어혈액의응고를방지하

였다. 혈액 채취 후 1시간 이내에 혈액 점도 측정을 하였으며 혈

액의 온도를 유지 하기 위하여 37℃ 부란기에서 15분 방치 후 사

용하였다.

3. 혈액점도 측정

혈액점도의측정은 Park 등 8,9)이이전연구에서시행한바와동

일하게 시행하였다. 요약하자면, 25G 척수 천자침 (외경 0.5mm,

내경 0.3mm, 길이 89mm)와연결된 1ml 주사기에채취한혈액중

0.7 ml의 전혈을 채우고, 수온 37.5℃로 유지되고 있는 1000ml 유

리병안에 위치시킨 후, 측정점에서 60cm 상방에서 수압을 가하

여 0.5ml의 혈액이 주사침을 통과하는데 소요되는 시간을 측정

하였다(Fig. 1). 매 측정 시마다. 증류수로 보정을 시행하였다.

혈액의상대점도는다음의식을이용하여구하였다.

상대점도 = 0.5ml의 전혈이 통과하는 시간 (sec) / 0.5ml의 증류

수가통과하는시간 (sec)

4. 적혈구 용적률 및 적혈구 변형성의 측정

적혈구 변형성의 측정은 Reid 등10)이 고안한 여과방법 (filtra-

tion method)를 이용하였다(Fig. 2). 내경 1.1~1.2mm, 길이

Fig. 1. Schematic presentation of blood viscosity me-

asurement.

Fig. 2. Schematic presentation of filtration apparatus

for measurement of blood deformability.
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75mm의 적혈구 용적률 측정용 모세관 (Chase Instrument Co,

USA)에 50mm 높이로 모세관 현상을 이용하여 전혈을 채운 후

한 쪽 끝을 알코홀 램프에 녹여 밀봉하고, 15,000g로 5분간 원

심 분리하여 적혈구 용적률을 측정하였다. 혈액의 여과는 5μm

의 미세한 구멍을 가지고 있는 polycarbonate membrane filter

(Hemaphile�, Costar, USA)를 membrane holder (Nuclepore�;

Costar, USA) 내부에 삽입하여 결합된 여과장치를 20cm 높이의

물기둥을 이용하여 음압이 걸려있는 장치와 연결하고 탭을 여

는 순간 여과가 시작될 수 있도록 하였다. 혈액의 여과가 이루

어지는 대기 주변의 온도가 체온과 같은 수준으로 유지되도록

여과장치는 37.5℃로 유지되고 있는 수조에 설치하고, 1ml 의

전혈을 주사기에 채워서 측정장치에 결합하였다. 탭을 열고 여

과가 시작되는 시점부터 1ml의 전혈이 모두 통과하는 시간을

측정하였다. 1ml의 전혈이 통과되는 시간을 이용하여 1분간 통

과되는 혈액의 용적을 구하고 적혈구 용적률을 곱하여 1분간

통과된 적혈구의 용적을 구함으로써 적혈구 변형성 지수 (RBC

deformability index)를 구하였다.

적혈구변형성 지수 (ml/min) = 60(sec/min) / 1ml의 전혈이

통과되는시간 (sec) ×적혈구용적률 / 100

5. 통계분석

실험군과 대조군의 차이에 대한 통계적 분석은 t-test를 이용하

였고유의수준은 95% (p<0.05)로설정하였다.

Ⅲ. 연구결과

1. 구강편평세포암종 환자에서의 혈액점도의 변화

구강편평세포암종 환자의 혈액점도 측정에서 대조군의 상대

점도 (n=27)는 5.25±0.14 였으며암종환자군의상대점도 (n=16)

는 5.78±0.26 이었다. 대조군혈액의상대점도에비해구강편평

세포암종환자군혈액의상대점도는약 10%의점도증가를보였

으며 통계적으로 유의성이 있었다(p<0.05, Fig. 3). 구강편평세포

암종 환자의 TNM 분류상 종양의 크기에 따라서 small mass

group(T1+ T2, n=6)와 large mass group (T3 + T4, n=10)으로 나누

어 혈액점도 변화를 측정한 결과, 비교적 종양의 크기가 작은 환

자군에서의 혈액점도는 5.72±0.74였으며, 종양의 크기가 비교적

컸던환자군에서의혈액점도는 5.81±0.58로서종양의크기가비

교적큰환자군에서의혈액점도가다소높게나타났으나통계적

유의성은없었다(p>0.05, Fig. 4).

2. 적혈구 변형성의 측정

대조군에서 1ml의전혈이여과되는데걸린시간은 23.4±3.2초,

적혈구 용적율은 46.2±6.2%였고 이 결과를 적혈구 변형성 지수

산출식에 대입하여 얻어진 적혈구 변형성 지수는 1.185±

0.214ml/min으로 나타났다. 한편 구강편평세포암종 환자군에서

1ml의 전혈이 여과되는데 걸린 시간은 24.8±4.3초, 적혈구 용적

률은 42.3±2.1%였으며 같은 식에 대입하여 얻어진 적혈구 변형

성 지수는 1.023±0.241ml/min으로 나타나 적혈구 변형성 지수의

감소를 나타냈다. 두 군간의 적혈구 변형성 지수간에는 유의한

Fig. 3. Blood viscosity between the control group and

SCC patient group.

Fig. 4. Blood viscosity between the small mass group

(T1+T2) and large mass  group (T3+T4).
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차이가 없었다(p>0.05, Table 1). 한편 구강편평세포암종 환자의

TNM 분류상 종양의 크기에 따라서 small mass group(T1+T2, n=6)

와 large mass group (T3+T4, n=10)으로 나누어 적혈구 변형성의

변화를측정한결과역시유의한차이가없는것으로나타났다. 

Ⅳ. 고 찰

Thomilson과 Gray10)에의해종양내저산소세포군의존재가규

명되고방사선치료에있어저항성을증가시키는원인으로제기

가된이후저산소세포가만들어지는기전에대한연구가진행

되었다. 현재까지 알려진 기전으로는 종양 내 혈액의 급격한 감

소에 따르는 결과로 보고 있는데 이는 종양 내 사행성 (tortuous)

혈관 증가와 혈액 점도성 증가로 인한 것으로 보고 있다7,12). 혈액

의 점도는 혈장의 점도, 적혈구 용적률, 적혈구 응집, 적혈구 변

형성, 혈장단백의 농도에 의해 결정되는데 이 중에서 적혈구의

변형성변화는혈구의미세혈관통과를결정짓기때문에미세혈

관부분의 혈액점도 증가에 가장 큰 영향을 미친다. 원형의 적혈

구가 큰 혈관에서 좁은 혈관을 통과할 때 방추형으로 모양이 변

하면서 원활히 통과를 할 수 있는 능력을 의미하는데 적혈구 변

형성 능력의 저하는 혈전 생성을 촉진하여 동맥경화와 고혈압,

뇌출혈을 야기할 수 있다13). 정상의 경우, 적혈구는 변형성이 좋

아 최소 직경의 혈관인 모세혈관도 잘 통과하게 되지만 생리적,

병적 변화에 의해 적혈구 변형성이 낮아지면 적혈구의 모세 혈

관내이동이원활치못하게되고혈관내저류됨으로인하여혈

류 저항이 증가하면서 결과적으로는 미세혈류의 감소가 초래된

다14). 이는 이미 용혈성 빈혈, 심뇌혈관계 질환의 연구에서 적혈

구 변형성의 감소가 이러한 질환의 중요 원인으로 보고되었고,

한의학계에서도 뇌출혈, 뇌경색, 고혈압, 협심증, 당뇨병, 혈관성

노인성 치매 등의 질병이 혈구의 점도 변화와 밀접한 관련이 있

다고 생각하여 혈구변형성과 혈액 점도 개선을 위해 각종 천연

물 약제를 발달시켜 왔다. 선행 연구들은 암종에 있어서도 적혈

구 변형성에 변화를 보여주고 있다고 보고하고 있는데 암종 연

구에 있어서 표지자나 각종 항원, 항체 등에 관한 연구와 더불어

혈액 자체의 물성에 관한 연구가 필요함을 시사한다. Cohen15)은

종양세포를이식한후종양이성장함에따라서적혈구변형성이

감소하는 시기에 종괴의 중앙 괴사 (central necrosis)가 일어난다

고 보고하였다. 이는 종양 내 혈류장애가 적혈구 변형성의 저하

로 인한 것임을 증명한 것이다. 그들은 폐암 환자에 있어서 적혈

구 변형성의 감소와 빈혈, 적혈구 평균혈구용적(MCV)의 증가가

관찰되었으며적혈구변형성의저하는종양내산소분압을낮추

어 종양으로의 항암제의 전달의 감소를 초래한다고 하였다. 한

연구에의하면인위적으로고혈당상태를만들어적혈구의변형

성을 증가시킨 후 종양에 관류 시켰을 때 점도성 저항이 증가하

고종양의혈류량이감소하였다고증명하여적혈구변형성의저

하로 인한 종양내 혈류 감소를 보고하였다16). 이후, 악성 흑색종

환자에서 정상인에 비해 혈액 점도의 증가와 적혈구 변형성의

감소를 보고하였고17) 간암 환자에서 적혈구변형성의 측정이 술

후환자관리에유용하게쓰일수있다고보고하였다18). 

구강암은인종, 지역별로차이는있으나 1년에인구 10만명당

약 2�6명씩 새로이 발생한다고 알려져 있으며 악성종양의 약

3�5%정도를차지하는것으로알려져있다19,20). 이러한수치로보

아 구강암은 매우 중요하게 다루어야 할 악성암의 하나이며, 발

생하게되면발생부위의해부학적복잡성과림프절전이로인해

불량한 예후를 보이므로 병소의 조기 발견과 예후 예측에 의한

명확한치료프로토콜의수립이생존률증진에필수적이라고할

수 있다. 현재까지 구강암 환자에서의 혈액 변형성 및 혈액 점도

의변화와관련되어보고된바는없어저자등은이전동물실험

연구에서구강암을이종이식한누드마우스의종양부피가증가

함에 따라 혈액 점도가 증가하는 것을 보고한 이후로 실제 구강

암환자의혈액을직접채취하여혈액점도및혈액변형성변화

를측정하고자본연구를계획하였다. 본연구결과에서알수있

듯이악성구강편평세포암종환자의혈액점도는정상군에비해

유의하게 높아져 있는 것으로 측정되어 이전 연구 및 동물실험

연구와 같은 결과를 나타냈다. 그러나 예상했던 것과는 달리 적

혈구 변형성 지수는 비록 대조 정상군의 적혈구 변형성에 비해

저하된 수치를 나타냈지만 통계적인 유의성을 발견할 수 없었

다. 이는 구강편평세포암종 환자의 경우, 혈액점도의 변화에 적

혈구 변형성의 감소가 미치는 영향이 적다는 것을 의미한다. 즉,

구강편평세포암종의 경우, 해부학적, 유전학적 특성상, 종양내

혈관의 생성이 활발하고, 이는 혈관을 통과하는 적혈구의 변형

성에 의존하기 보다는 사행성 혈관의 생성, 기형혈관의 증가등

에서그이유를찾을수있겠으나이에대한검증은다른형식의

연구가 진행되어야 할 것으로 보인다. 또한 본 연구에서는 종양

의크기를 T3와 T4군으로나누어혈액점도와혈액변형성의차이

를 알아보고자 하였는데, 두 군간에 유의한 차이를 발견할 수 없

었다. 이전 연구에서 저자 등은 이종이식된 누드마우스에서 자

라는 구강암의 크기가 커질수록 혈액의 점도가 증가하는 것을

관찰하였는데 TNM system의 T (tumor size)에 의거한 두 군간에

혈액점도차이가나타나지않았다는것은고식적으로사용되고

있는 TNM분류는 혈액 변형성이나 혈액 점도의 기준이 될 수 없

음을 시사하는 것이었다. 또한 본 연구에 이용된 환자의 수가 제

한적이어서 보다 많은 수의 실험을 통해 연구결과에 대한 검증

이 필요할 것으로 생각한다. 본 연구에서는 비록 구강편평세포

암종 환자의 혈구 변형성의 변화를 알 수는 없었으나 암종이환

환자의 혈액 점도의 증가가 관찰되었으므로 이는 구강편평세포

암종의방사선치료시치료효과의감소를야기하는요인으로작

용할 가능성이 높으며, 혈액점도 감소를 통한 구강편평세포암종

Table 1. Blood deformability index between the control

group and SCC patient group

Group
RBC deformability 

% difference P value
index (ml/min)

Control (n=27) 1.185±0.214
0.082

SCC (n=16) 1.023±0.241 -14.7%
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의 술 전, 후 방사선 치료효과를 높이는 노력이 필요함을 시사하

였다. 

전술한바와같이우리나라에서는한방에서도뇌출혈, 뇌경색,

고혈압등혈액점도변화가원인으로작용할수있는질환의개

선을 위해 각종 천연물 약제를 발달시켜 왔기 때문에 이에 대한

연구를 보다 심도 있게 진행할 수 있는 가능성을 가지고 있다고

판단되는데혈액의점성이높아지는당뇨병이나고혈압등의질

환을 치료하는 시도로서 제시된 diethylamine chromocarbe등의

약물의응용을고려할수도있겠다. 

적혈구 변형성의 측정방법은 여러 가지가 제시된 바 있으나

본 연구에서 사용한 방법은 filtration method였으며 적혈구만 이

용하는방법은적혈구부유액을만드는과정에서변형성이저하

된 적혈구가 제거될 가능성과 적혈구 변형성의 변화를 초래할

위험성이 있고 인체내의 생리적 환경과 차이가 많다는 단점이

있으며부유액을만드는과정자체가실용적이지못하므로백혈

구 및 혈소판이 적혈구의 여과에 영향을 미칠 수 있다는 단점이

있으나 간단하면서도 인체 내 환경을 반영하는 전혈 여과법을

시행하였다. 그러나 본 연구에서 사용한 측정기구는 Reid 등이

고안한 방법이었으며 임상적으로 실용화하기에는 너무 고전적

이고, 부피가크며, 전혈이많이필요하다는단점이있다. 적혈구

변형성이나혈액점도측정에있어실용화를위해서는측정방법

의간편성과컴퓨터를이용한디지털화가필수적일것으로판단

되며, 이에대한연구투자가이루어져야할것으로판단된다. 
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